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概  要  
 
近年，糖尿病は高齢化，肥満，過食，運動不足，ストレス，
飲酒などにより急速に増加している。国際糖尿病連合 ( ID F)の
最新データによれば，世界中においては 2 .85 億人の糖尿病患
者がおり， 2030 年には 4 .35 億人に増えると推定されている。









ラ オ ス で は 数 百 年 前 か ら 糖 尿 病 を 治 す た め に ミ ヤ マ マ タ タ ビ
（ Act in id ia  ko lomik ta）の根を水で煎じ ,お茶のように飲んでい
る。しかし ,その抗糖尿病効果に関して科学的な研究はまだ行
われていない。  







本 研 究 で は ,ま ず ,ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の 有 効 成 分 の 抽 出 を 行
った。次に，得られた有効成分を用いてマルトース及びスクロ
ースを基質とするラット小腸由来のマルターゼ阻害活性，スク
ラーゼ阻害活性について i n  v i t ro 試験を行った。そして ,  正常
ラットにミヤママタタビ根のエタノール抽出物 ,マルトース，
スクロース，グルコースを投与し ,その血糖上昇抑制作用につ
いて i n  v i vo 試験を行った。また ,  ミヤママタタビ根の熱水抽
出 物 及 び ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の エ タ ノ ー ル 抽 出 物 を 用 い て 正 常
ラットによる急性経口毒性試験を行った。さらに ,STZ を注射
す る に よ っ て 糖 尿 病 ラ ッ ト を 作 製 し た ,  ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の
エ タ ノ ー ル 抽 出 物 を 作 製 し た 糖 尿 病 ラ ッ ト に ４ 週 間 連 続 経 口
投 与 し , 血 糖 値 , イ ン ス リ ン ,TG,TCHO,HD L-C,G OT/AST,  
GPT/A LT, TP,UA,BUN,電解質（ Na・ Cl・ K） ,TN F-α など各種
糖尿病マーカーに及ぼす影響について検討した。最後に，ミヤ
マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 の 総 ポ リ フ ェ ノ ー ル 含 有 量 及 び 総 フ ラ ボ
ノイド含有量ならびに FT- IR ,HP LC, UPLC-PDA を用いてミヤマ
マタタビ根抽出物の主要有効成分を測定した。  
酵素を用いた i n  v i t ro  試験より以下の主な結果を得た。酵母
由来 α−グルコシダーゼに対するミヤママタタビ根の熱水抽出
物及びアカルボースの 50%阻害濃度はそれぞれ 0 .94  mg/m L，
1 .08  mg/m L であった ,ミヤママタタビ根の熱水抽出物の α −グ




タビ根抽出物 8 ,抽出物 11 の IC 5 0 はそれぞれ 4 .96  mg/m L,3 .34  
mg/mL であった。これは血糖降下作用を持つとされるモリン
ガ葉抽出物のマルターゼ阻害活性（ IC 5 0 >5  mg/m L）より高い。
ラ ッ ト 小 腸 由 来 ス ク ラ ー ゼ に 対 す る ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物
8 ,抽出物 11 の IC 5 0 はそれぞれ 4 .80  mg/m L,2 .98  mg/mL であっ
た。従って ,ミヤママタタビ根各抽出物はα -グルコシダーゼ活
性に影響を与えるという新しい知見を得ることができた。特に ,
ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 1 1 は小腸に存在するマルタ
ー ゼ 及 び ス ク ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス ク ロ ー ス の
グ ル コ ー ス へ の 分 解 を 抑 制 し て 血 糖 値 の 上 昇 を 統 計 学 的 に 有
意に抑えることが示唆され ,食後高血糖の改善に効果が期待さ
れ る 。 そ の 作 用 機 序 は 糖 尿 病 治 療 薬 で あ る 経 口 血 糖 降 下 薬 の
α−グルコシダーゼ阻害剤と一致であった。  
正常ラットを用いた i n  v i vo  試験より以下の主な結果を得た。
正常ラットにマルトースを投与した 30 分 , 60 分後 ,コントロー
ル と 比 較 し て ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の エ タ ノ ー ル 抽 出 物 投 与 群 の
血糖値 は統 計学 的 に 有意 に低 下し た （ p<0 .05）。ま た ,マル ト
ース負荷後 0 分から 120 分までの血糖値曲線下面積も約１ 0%
減少したことが分かった（ p<0 .05）。正常ラットにスクロース
を投与 した 30 分後 ,コントロールと比較してミヤママタタビ
根 の エ タ ノ ー ル 抽 出 物 投 与 群 の 血 糖 値 は 統 計 学 的 に 有 意 に 低





スを投与した 30 分 , 60 分 , 90 分後 ,コントロールと比較してミヤ
マ マ タ タ ビ 根 の エ タ ノ ー ル 抽 出 物 投 与 群 の 血 糖 値 は 統 計 学 的
に有意な低下が認められた（ p<0 .05） ,投与群 (400  mg/ kg)の血
糖値曲線下面積は対照群と比較して約 12%減少した（ p <0 .01）。
ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の 熱 水 抽 出 物 及 び ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の エ タ
ノール抽出物の半数致死量（ LD 5 0）は 5  g /kg 以上で，急性毒
性はないことが分かった。結論として ,ミヤママタタビ根のエ
タノール抽出物はマルターゼ及びスクラーゼ活性を阻害し ,マ
ル ト ー ス 及 び ス ク ロ ー ス が グ ル コ ー ス へ の 分 解 を 抑 制 し て 血
糖値の上昇を統計学的に有意に抑えることが示唆され ,食後高
血糖の改善が期待できる。この結果は i n  v i t ro  試験のマルター
ゼ 阻 害 活 性 試 験 及 び ス ク ラ ー ゼ 阻 害 活 性 試 験 の 結 果 と 一 致 し
ている。また ,抽出物  2 は小腸でのグルコースの吸収を阻害し ,
血糖値の上昇を統計学的に有意に抑え ,耐糖能改善機能を有す
ることが示唆された。  
糖尿病ラットを用いた i n  v i vo  試験より以下の主な結果が得
られた。ミヤママタタビ根のエタノール抽出物は糖代謝機能 ,  
脂質代謝 ,  肝機能 ,  腎機能 ,インスリン抵抗性を改善し ,優れた
抗糖尿病効果を有することが明らかになった。さらに ,抽出物
2 には腎機能改善作用と共に抗痛風作用を示した。  
総 ポ リ フ ェ ノ ー ル 含 有 量 及 び 総 フ ラ ボ ノ イ ド 含 有 量 の 測定
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結 果 に よ り ,  ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 2， 抽 出 物 8， 抽 出 物 11
は 1  gあたりの総ポリフェノール量がそれぞれ 80 .49  ±  0 .05  mg，
94 .69  ±  0 .00  mg， 94 .81  ±  0 .05  mgであった。これらの値は Raja  
cu l t i va r抽 出 物 (76 .37  ±  1 .79  mg GAE/g  d .w. )と 比 べ 高 く ,ミ ヤ マ
マ タ タ ビ 根 抽 出 物 が 高 い 総 ポ リ フ ェ ノ ー ル 含 有 量 及 び 総 フ ラ
ボノイド含有量を持つことが判明した。 IR測定の結果により ,
ミヤマ マタ タビ 根 抽出物 8 ,抽 出物 11にはフ ェノ ール 性 OH基を
持 ち ,ポ リ フ ェ ノ ー ル 化 合 物 が 存 在 す る こ と が 認 め ら れ た 。
HPLCに よ る ス ペ ク ト ル 分 析 を 行 っ た 結 果 か ら ,ミ ヤ マ マ タ タ
ビ 根 抽 出 物 2 ,抽 出 物 8 ,抽 出 物 11は ル チ ン を 含 有 し ,含 有 量 は そ
れ ぞ れ 0 .6%,2 .8%,3 .2%で あ っ た ,こ れ ら の 値 は 抗 糖 尿 病 活 性 を
持つマルベリーの葉抽出物（ 2 .2%）と比べて高かった。  
以上のことから，ミヤママタタビ根のエタノール抽出物は強
い α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 活 性 を 持 ち ,食 後 高 血 糖 の 改 善 が 期
待できることが示された。また ,  ミヤママタタビ根のエタノー
ル抽出物は糖代謝機能 ,脂質代謝 ,肝機能 ,腎機能 ,インスリン抵
抗性を改善し ,優れた抗糖尿病効果を有することが明らかにな
った。これまでミヤママタタビ根は糖尿病治療に使用されてい
る民間療法の科学的な根拠が明らかになった。また ,  ミヤママ
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出物 2)  
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子 -α )  
TP       To ta l  P ro t e in (総たんぱく )  
UA          U r i c  Ac id (尿酸 )  
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第1章 序 論 
 
1 .1 研究の背景  
1 .1 .1 糖尿病について  
糖 尿 病 は 世 界 規 模 の 健 康 問 題 の ひ と つ で あ っ た （ King e t  
a l . ,1998;  Chandramohan e t  a l . ,  2008）。近年，生活習慣病とし
ての糖尿病は高齢化，肥満，過食，運動不足，ストレス，飲酒
な ど に よ り 世 界 全 体 で 爆 発 的 な 急 増 し て お り ,  世 界 の 成 人 人
口の約 5～ 6%が糖尿病を抱えている。2000年の全世界の糖尿病
人口は 1億 7 ,100万人であり ,  2030年では 3億 6 ,600万人になると
予想されている（ Sarah  e t  a l . ,  2004）。図 1-1に世界の成人糖尿
病人口の推移を示した。図 1-1に示すように ,中国では世界一の
糖尿病患者を抱えている。米国では成人の糖尿病有病率が 10%
で あ り , 2050年 で は 33％ に 達 す る と 予 想 さ れ て い る （ Bo yle  e t  
a l . 2010）。日本において糖尿病は生活習慣病の中核として近代




つ原因であると考えられる。   
米国糖尿病学会（ 2005）により，糖尿病は 1 型糖尿病及び 2
型 糖 尿 病 に 分 類 さ れ て い る （ Ame r ican  Diabe t es  Associ a t i on ,  






２ 型 糖 尿 病 は イ ン ス リ ン 分 泌 低 下 及 び イ ン ス リ ン 感 受 性 低 下






病の臨床診断のフローチャート図 1-2 の通りであった。  
 







下薬はスルホニル尿素薬 ,ビグアナイド薬 , α -グルコシダーゼ阻
害 薬 ,速 効 型 イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 薬 ,DPP-4 阻 害 薬 ,チ ア ゾ リ ジ
ン薬六種類がある（ Miz uno e t  a l . ,  2008）。現在の技術で iPS 細








使用されている  ( Cl i ffo rd  and  Caro l ine， 1989)。アジアの多く
の 国 で は 数 百 年 前 か ら 伝 統 的 な 漢 方 薬 が 糖 尿 病 治 療 に 用 い ら
れた ( Yang e t  a l . , 2010)。現在 , 1200 種類以上の植物が民間療法
と し て 糖 尿 病 治 療 に 使 用 さ れ て い る (Mar l es  and  Farns -
wor th ,1995)。この中で , 136 種類の植物について抗糖尿病効果
を有することが明らかにされている (Kav i shankar  e t  a l .，2011)。
西洋人参 (Xie  e t  a l .， 2004)，緑茶 (Chen  e t  a l .， 2005)，タイツリ
オウギ ( Zhou  e t  a l .，2005;  Guo  e t  a l .，2007)，サナギタケと冬虫






ボノイド (Chen  e t  a l . ,  2013;  Ka la i l i nga m e t  a l . ,  2013)，テルペノ
イド ( J ung  e t  a l . ,  2006)，ステロイド ( Jung  e t  a l . ,  2006)，アルカ
ロイド (Pa t e l  e t  a l . ,  2011)，フラボン ( Naz reen  e t  a l . ,  2012)，フラ
バノン (Ren  e t  a l . ,  2011)，多糖類 ( Zh ao  e t  a l . ,  2011 ;  Li  e t  a l . ,  
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2006)，トリテルペン ( Ha  e t  a l . ,  2012)などがある。これらの成
分の多くは性質が比較的に安定しており，一般的に毒性が極め
て低く，作用も穏やか，ゆるやかで効き目に持続性がある。そ
こ で ,  薬 用 植 物 を 中 心 と す る 天 然 植 物 か ら 抗 糖 尿 病 薬 に つ い
ての研究開発が多数実施される様になっている。  
 
1 .1 .3 ミヤママタタビに関する既往の研究  











の抗酸化及び抗増殖作用について検討した（ Liu  e t  a l . ,  2010），
その結果，ミヤママタタビ根の熱水抽出物の抗酸化及び抗増殖
作用が明らかになった。また，ヒト大腸癌細胞株 D LD-1 を用
い て ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 の エ タ ノ ー ル 抽 出 物 の 抗 癌 作 用 も 検 討
された（ Guan  e t  a l . , 2011），その結果，ミヤママタタビ根のエ
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タ ノ ー ル 抽 出 物 が 抗 酸 化 及 び 抗 癌 作 用 を 持 つ こ と が 明 ら か に
なっていた。さらに ,  ミヤママタタビ根抽出物についてマクロ
フ ァ ー ジ 細 胞 RAW 264 .7 に 対 す る 免 疫 調 節 活 性 も 検 討 さ れ




ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 が 抗 糖 尿 病 効 果 を 持 つ 可 能 性 は 高 い
と考えられる。ラオスでは数百年前から糖尿病を治すために ,




1 .2 本研究の目的  














分を抽出し ,その抽出物を用いて酵母由来の α −グルコシダーゼ
阻害活性を検討した。また ,ミヤママタタビ根各抽出物を用い
て ラ ッ ト 小 腸 由 来 マ ル タ ー ゼ 阻 害 活 性 及 び ス ク ラ ー ゼ 阻 害 活
性を検討した。  
第 3 章ではミヤママタタビ根のエタノール抽出物を用いて
ラ ッ ト に マ ル ト ー ル 負 荷 試 験 ,ス ク ロ ー ス 負 荷 試 験 ,グ ル コ ー
ス負荷試験を行い，血糖上昇抑制作用を検討した。また ,  ミヤ






有 量 及 び 総 フ ラ ボ ノ イ ド 含 有 量 な ら び に FT- IR ,H PLC,UP LC- 
PDA を用いてミヤママタタビ根抽出物の主要有効成分を測定
した。  































































































第 2 章  ミヤママタタビ根抽出物の α -グルコシダーゼ阻害活
性  
 
2 .1 はじめに  
糖 尿 病 は 高 血 糖 が 引 き 起 こ す 慢 性 代 謝 病 で あ っ た ( Lin  & 
Sun ,  2010)。従って ,糖尿病の早期治療において食後高血糖をコ
ントロールするのは非常に重要である。小腸 α -グルコシダー
ゼ阻害剤は糖質の消化及び吸収を遅延し ,食後高血糖を改善で
きる ( J ong-Anurakk un  e t  a l . ,  2007)。 α－グルコシダーゼ活性の
阻 害 に よ っ て 食 後 高 血 糖 を 降 下 さ せ る の は 糖 尿 病 予 防 及 び 治
療の一つの手段である (Me gh  e t  a l . ,  2008;  J o  e t  a l . ,  2011)。  
近年 ,  植物抽出物及び食品から新しいα -グルコシダーゼ阻













り 摂 取 し た 糖 質 の 分 解 を 抑 制 し 小 腸 管 で の ブ ド ウ 糖 な ど の 吸
収 を 遅 延 さ せ て 血 糖 値 の 急 激 な 上 昇 を 抑 制 す る と い う 報 告 が
なされている（出口ら，1998 ;  立石ら，2004 ;  小川ら，2009 ;  齋
藤ら， 2007 ;  Tader a  e t  a l . ,  2006）。図 2-1 のように α−グルコシ
ダーゼ阻害薬作用機序は α−グルコシダーゼ活性を阻害し，二
糖類の単糖への分解を抑制して血糖値の上昇を抑え，食後高血
糖を改善することであった。 Welborn（ 1998）によれば， α−グ
ルコシダーゼ阻害薬は 20 世紀後半に開発した新しい糖尿病治
療薬であり ,臨床で広く使用されている（弘世ら， 2008）。 α -グ
ルコシダーゼ阻害薬は微生物，植物，海の無脊椎動物などの天
然 物 由 来 の 化 合 物 で あ っ た 。 そ の う ち ， ア カ ル ボ ー ス
（ Wehmeie r  e t  a l . ,  2004），ボグリボース（ Luo  e t  a l . ,  2001）は
微 生 物 由 来 の , No j i r im yc in （ Reese  e t  a l . ,  1971 ） 及 び  







ど数種類しかないである（ Ana e t  a l . ,  2012）。そして， α−グル
コシダーゼ阻害薬に肝毒性 ,腹痛 ,鼓腸 ,下痢 ,低血糖症 など重大
12 
 
な副作用があるとの報告 (Con i ff  e t  a l . ,   1995; Car rascosa  e t  





Bhandar i（ 2008）らは天然素材から α -グルコシダーゼ阻害活
性を持つ，より有効で安全な機能性食品の開発が盛んに行われ
ていると報告した。一方，伝統的な薬用植物及びその製品は世
界 中 で 糖 尿 病 の 治 療 に 広 く 使 用 さ れ た が そ の 機 能 の 科 学 的 な
根拠についてはあまり知られてない (Patwardhan  e t  a l . ,  2008；
Said  e t  a l . ,  2007)。  
上述の背景から，本研究では異なる溶媒を用いてミヤママタ





2 .2 材料及び方法  
2 .2 .1 ミヤママタタビ根各抽出物の調製  
ミヤママタタビ根各抽出物の調製方法は図 2-2，図 2- 3，図
2-4 のとおりであった。本実験に使用したラオス産ミヤママタ




て粉末を得た（図 2-2）。得られた粉末 50  g に 500  mL の蒸留
水を加え， 100℃で 2 時間熱水抽出した。上記と同様の操作を
3 回繰り返した。抽出後，固液分離して抽出液を減圧濃縮し，
さらに凍結乾燥によって乾燥物を得た。得られた乾燥物（抽出
物 1）は約 5  g であった。得られた乾燥物は次の実験まで -20℃
で冷凍保存した。次に ,有機溶媒を用いて抽出を行った（図 2-3）
（ W u e t  a l . ,  2011）。ミヤママタタビ乾燥根を粉砕し， 70%エ
タノールを加えて室温で 3 日間抽出を行った。抽出液をガラス
繊維ろ紙（ G F/A 47  mm） (ワットマン )用いてろ過後，残渣に
70%エタノールを加え，同様の抽出操作を計 3 回繰り返した。
抽出液を合わせて 40℃で減圧下溶媒留去して 70％メタノール
抽出物（抽出物 2）を得た。次に ,抽出物（抽出物 2）を石油エ
テル ,酢酸エチル ,ブタノールを用いて順次抽出し ,凍結乾燥し，
抽出物 3 ,抽出物 4 ,抽出物 5 を得た。最後に残存水層について
減圧濃縮し，さらに凍結乾燥によって乾燥物（抽出物 6）を得
た。この抽出物 6 をダイヤイオン H P 20 カラムクロマトグラ
フィー （三菱化学）に付し， 10％のメタノール , 50％のメタノ
ール , 100％のメタノールを用いて分画し ,抽出物 7 ,抽出物 8 ,抽
出物 9 を得た。  
また ,  最も α−グルコシダーゼ活性阻害成分を探すため ,本研
究では図 2-4 に従って抽出物 2 をさらに分画した。即ち ,抽出




20%， 30%， 40%， 50%， 60%， 70%， 80%， 90%， 99 .5%のエタ
ノールで順次溶出し，溶出液を濃縮，乾燥し，抽出物 10 から
抽出物 20 までの抽出物を得た。  
 
2 .2 .2 酵母由来 α −グルコシダーゼ阻害活性  
最初に酵母由来 α −グルコシダーゼ酵素液を調製した。その
調製方法以下のとおりであった。１ mg 活性値が 76  U/mg の酵
母由来の α -グルコシダーゼ粉末 (酵母由来，オリエンタル酵母
工業社製 )に 0 .1  M リン酸緩衝液（ pH 7.0）を添加し，活性値が
1  U/m L の酵素液を作成した。作成した酵素液は -20℃で冷凍保
存した。  
次に酵母由来 α−グルコシダーゼ阻害活性を測定した。測定
方法は文献を参考にした（ Apos to l id i s  e t  a l . ,  2011;  Wan e t  a l . ,  
2012）。即ち，0 .156  mg/m L，0 .3125  mg/m L，0 .625  mg/ m L，1 .25  
mg/m L,  2 .5  mg/mL 濃度のミヤママタタビ根の熱水抽出物 0 .05   
mL を 96 穴 プ レ ー ト に 添 加 し ， 0 .05  m L 5  mM の  
p -n i t rophen yl - α -d - g lucop yr anos ide  (PNPG,S IGMA 社製 )を基質と
して添加した後，吸光度 (492nm)を測定した（  B io t ra k  I I  p l a t e  
r eader,  Biochrom,  Cambr idge ,  UK）。 37℃で 5  分間加熱した後，
試料の吸光度を分光光度計で 492  nm の波長で測定し，吸光値






阻害率 �％ � = �1 − Δ 試料 A492 nm 値
Δ 対照 A492 nm 値 � × 100 
 
2 .2 .3 ラット小腸由来マルダーゼ阻害活性  
最初にラット小腸由来マルターゼ酵素液を調製した。調製は
Ika r ash i（ 2011）の方法を参考にした。即ち ,ラット腸管アセト
ンパウダー (S IGM A 社製 )1  g  を  0 .1  M リン酸緩衝液（ pH7.0）
10  m L に懸濁し ,氷冷しながらホモジナイズを行った。遠心分
離（ 3 ,000  rpm,10 分間 , 4℃）の後 ,上清を分取して -80° C で保存
した。測定時に解凍した上澄み（ 100  mg/m L）を 0 .1  M リン酸
緩衝液（ pH7.0）で 20 倍希釈したものをマルターゼ酵素液とし
て使用した。  
次にラット小腸由来マルターゼ阻害活性を測定した。本実験
は Ik a rash i ら（ 2 011）の方法を参考にして行った。即ち， 96
穴 プ レ ー ト を 用 意 し ， ミ ヤ マ マ タ タ ビ の 各 抽 出 物 を 10 ％  
DMSO に溶解し，0 .125  mg/m L，0 .25  mg/m L，0 .5  mg/m L，1  mg/m L，
2  mg/m L， 4  mg/m L,  8  mg/m L 濃度の希釈溶液を作成した。そし
て，作成した異なる濃度のミヤママタタビ根各抽出物 0 .02  m L
を 96 穴プレートに添加し， 0 .02  mL マルトース（ 2％）を基質
として添加した後，37  ℃で 5  分間予備加熱した。その後，ラ
ット小腸由来のマルターゼ酵素液 0 .02  m L を添加し 37  ℃で 6 0  




CⅡ -テスト ,和光製薬 )0 .2  m L を添加し，よく混合した後，37  ℃
で 5  分間加温した。その後，試薬盲検を対照として試料の吸
光度 492  nm を分光光度計（  B io t ra k  I I  p l a t e  r eader,  B iochrom,  





阻害率 �％ � = �1 −試料 A492 nm 値 −試料盲検 A492 nm 値
対照 A492 nm 値 −対照盲検 A492 nm 値 � × 100 
 
試料：試料 ,マルトース ,マルターゼ酵素液  
試料盲検：試料 ,マルトース ,リン酸緩衝液  
対照：リン酸緩衝液 ,マルトース ,マルターゼ酵素液  




2 .2 .4 ラット小腸由来スクラーゼ阻害活性  
まずはラット小腸由来スクラーゼ酵素液を調製した。その調
製は Saku lnarmra t  and  Koncz ak（ 201２）の方法を参考にして行
われた。即ち ,ラット腸管アセトンパウダー (S IGMA 社製 ) 1  g  
を  0 .1M リン酸緩衝液（ pH7.0）10  mL に懸濁し ,氷冷しながら
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ホモジナイズを行った。遠心分離（ 3 ,000  rpm,10 分間 , 4℃）の
後 ,  上澄みを分取して -70°C 以下に保存する（ 100  mg/ m L）。上
清を 0 .1  M リン酸緩衝液（ pH7.0）で 2 倍希釈したものはスク
ラーゼ酵素液として使用した。  
次はラット小腸由来スクラーゼ阻害活性を測定した。本実験
は Saku lnarmra t  and  Koncz ak（ 2012）の方法を参考にして行わ
れた。即ち， 96 穴プレート（ 1-6776-03,アズワン）を用意し，ミ
ヤママタタビの各抽出物を 10％ DMSO に溶解し，0 .125  mg/m L，
0 .25  mg/m L，0 .5  mg/m L，1  mg/m L，2  mg/m L，4  mg/m L,8  mg/m L
濃度の希釈溶液を作成した。そして，  作成した異なる濃度の
ミヤママタタビ熱水抽出物 0 .02  m L を 96 穴プレート（ 1-6776-03,
アズワン）に添加し， 0 .02  m L スクロース（ 2％）を基質として
添加した後， 37  ℃で 5  分間予備加熱した。その後， 0 .02  m L
ラット小腸由来のスクラーゼ酵素液を添加して 37  ℃で 60  分
間正確に酵素反応を行った後，反応液 0 .01  m L を別の 96 穴プ
レートに入れ，発色試薬液 (グルコース CⅡ -テスト ,和光製薬 )
を 0 .2m L 添加し，よく混合した後， 37  ℃で 5  分間加温した。
そ の 後 ， 試 薬 盲 検 を 対 照 と し て 試 料 の 吸 光 度 を 分 光 光 度 計







阻害率 �％ � = �1 −試料 A492 nm 値 −試料盲検 A492 nm 値
対照 A492 nm 値 −対照盲検 A492 nm 値 � × 100 
 
試料：試料 ,スクロース ,スクラーゼ酵素液  
試料盲検：試料 ,スクロース ,リン酸緩衝液  
対照：リン酸緩衝液 ,スクロース ,スクラーゼ酵素液  
対照盲検：リン酸緩衝液 ,スクロース ,リン酸緩衝液  
本実験では各試料溶液１種類につき 3 検体（ n＝ 3）で酵素反
応を行った。  
 
2 .2 .5 統計処理  
データは平均値±標準誤差で表した。データは一元配置分散
分析（ ANOVA）を使用し，事後分析として Duncan’s  mul t i p l e  
r ange  t e s t  (DMRT)を用いた，統計的有意水準は p  <  0 .0 5 とした。 
 
2 .3 結果  
2 .3 .1 ミヤママタタビ根各抽出物の収率  
表 2-1 はヤママタタビの各抽出物の収率を示した。表 2-1 に
示すように，抽出物 1 及び抽出物 2 の収率が一番高い，約 10%
であった。ミヤママタタビ根抽出物 8，抽出物 11 の収率はそ
れぞれ 0 .92%， 0 .8 3%であった。  
 




性を図 2-5 に示した。図 2-5 に示すように，酵母由来 α−グル
コシダーゼに対するミヤママタタビ根の熱水抽出物は高い α -
グルコシダーゼ阻害活性を持つことが判明した。ミヤママタタ
ビ根の熱水抽出物及びアカルボースの 50%阻害濃度（ IC 5 0）は
それぞれ 0 .94  mg/m L， 1 .08  mg/m L であった。ミヤママタタビ
根の熱水抽出物の阻害活性は用量依存的に増加し，糖尿病治療
薬であるアカルボースよりも強い。  
他の研究と比べると , 1 .25  mg/m L の同じ濃度で ,  ミヤママタ
タビ根の熱水抽出物，G ynura  d iva r i c a t a ( L. )DC の熱水抽出物の
阻害率はそれぞれ 66%， 38 .9%であった。ミヤママタタビ根の
熱水抽出物は G yn ura  d iva r i ca t a ( L. )D C の熱水抽出物より高い
阻害率を示した（ Wu e t  a l . ,  2011）。  
 
2 .3 .3 ラット小腸由来マルターゼ阻害活性  
ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 各 抽 出 物 の マ ル タ ー ゼ 阻 害 活 性 を 表 2-2
に示した。表 2-2 に示すように，ミヤママタタビ根各抽出物の
マルターゼ阻害活性比較の結果，ミヤママタタビ根抽出物 1，
抽出物 8，抽出物 11，抽出物 12 は強いマルターゼ阻害活性を
示した。そのうち ,ミヤママタタビ根抽出物 11（ 1  mg/m L）の
マルターゼ阻害率は 46 .3±0.6%であった。さらに ,  ミヤママタ
タビ根抽出物 11，抽出物 8 の阻害活性は図 2-6 に示すのよう
に濃度依存的に増加した。8  mg/m L の同じ濃度で ,  ミヤママタ
タビ根抽出物 8 ,抽出物 11，アカルボース (和光純薬）の阻害率
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はそれぞれ 56 .9±1 .4%， 67 .4±2 .3%， 100%であった。  
ラ ッ ト 小 腸 由 来 マ ル タ ー ゼ に 対 す る ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽出
物 8 , 抽 出 物 11 の 50% 阻 害 濃 度 （ IC 5 0 ） は そ れ ぞ れ 4 .96  
mg/m L,3 .34  mg/mL であった。これは血糖効果作用を持つと言
われたモリンガ葉抽出物（ IC50>5  mg/mL）より高いマルター
ゼ阻害活性を示した（ Adisakwat t ana  and  Chana thong,  2 011）。  
 
2 .3 .4 ラット小腸由来スクラーゼ阻害活性  
ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 各 抽 出 物 の ス ク ラ ー ゼ 阻 害 活 性 を 表 2-3
に示した。表 2-3 に示すように，ミヤママタタビ根各抽出物の
スクラーゼ阻害活性比較の結果，抽出物 8 ,抽出物 11 ,抽出物 12
は強い スクラーゼ阻害活性を示した。そのうち ,ミヤママタタ
ビ根抽出物 11（ 1  mg/m L）のマルターゼ阻害率は 5１ . 4±1 .5%
であった。さらに ,その阻害活性は図 2-7 に示すのように濃度
依存的に増加した。8  mg/mL の同じ濃度で ,  ミヤママタタビ根
抽出物 8 ,抽出物 11，アカルボース (和光純薬）の阻害率はそれ
ぞ れ 59 .1±0 .9%， 70 .8±3 .3%， 78 .8±0 .6%で あ っ た 。 抽 出 物 11
とアカルボースは同じ濃度（ 8  mg/m L）ではほぼ同じスクラー
ゼ阻害作用を示した。  
ラ ッ ト 小 腸 由 来 ス ク ラ ー ゼ に 対 す る ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽出
物 8 , 抽 出 物 11 の 50% 阻 害 濃 度 （ IC 5 0 ） は そ れ ぞ れ 4 .80  




2 .4 考察  
ダイヤイオン HP- 20 は分子量 1000 以上のペプチド ,蛋白質 ,
ポ リ フ ェ ノ ー ル な ど の 吸 着 精 製 に 適 し た 芳 香 族 系 合 成 吸 着 剤
であった。 近年 ,ポリフェノール類が抗糖尿病効果を有するこ
とが報告されている。そこで ,本研究では本製品を用いて，ミ




標 的 物 質 が 回 収 易 い な ど 利 点 を 持 っ て い る か ら 工 業 で 大 量 に
使用している。従って ,将来 ,ミヤママタタビ根抽出物 11 は抗
糖尿病素材として大量生産が可能であった。  
Sha i（ 2010）らはアカルボースの α -グルコシダーゼ阻害活性
は濃度依存的増加すると証明した。ミヤママタタビ根の熱水抽
出物のα -グルコシダーゼ阻害活性は糖尿病治療薬のアカルボ
ースより強い。しかしながら ,本実験に使用した α -グルコシダ
ーゼは酵母から抽出したものであった。ラットの小腸に存在す









の α -グルコシダーゼ阻害活性をさらに検討した。  
in  v i t ro 試験に お いてα -グル コシ ダーゼ 阻害 活性 は 血糖 上
昇抑制作用のひとつ評価指標であった。本章では i n  v i t ro 試験







2 .5 まとめ  
本章では i n  v i t ro でミヤママタタビ根各抽出物の α -グルコシ
ダーゼ阻害活性を初めて検討した。  
酵 母 由 来 α −グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 活 性 の 結 果 よ り ,酵 母 由 来
α−グルコシダーゼに対する抽出物 1 は高い α -グルコシダーゼ
阻害活性を持つことが判明した。抽出物 1 及びアカルボースの
50%阻害濃度（ IC 5 0）はそれぞれ 0 .94  mg/m L，1 .08  mg/ mL であ
った。  
ラット小腸由来マルターゼ阻害活性の結果より ,ミヤママタ
タビ根抽出物 8 及び抽出物 11 は強いマルターゼ阻害活性が見




タタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 の 50%阻害濃度（ IC 5 0）はそれぞ
れ 5 .77  mg/m L,4 .6 6  mg/m L であった。  
ラット小腸由来スクラーゼ阻害活性の結果より ,ミヤママタ
タビ根抽出物 8 と抽出物 11 は強いスクラーゼ阻害活性が見ら
れた。ラット小腸由来スクラーゼに対するミヤママタタビ根抽
出 物 8 ,抽 出 物 11 の 50%阻 害 濃 度 （ IC 5 0 ） は そ れ ぞ れ 5 .55  
mg/m L,4 .44  mg/mL であった。  
以上のことから ,  ミヤママタタビ根各抽出物はα -グルコシ
ダ ー ゼ 活 性 に 影 響 を 与 え る と い う 新 し い 知 見 を 得 る こ と が で
きた。特に ,ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 は小腸に存在
す る マ ル タ ー ゼ 及 び ス ク ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス




















抽出物  収率 ( %)  抽出物  収率 ( %)  
Ex t rac t  1  10  Ex t rac t  11  0 .83  
Ex t rac t  2  10  Ex t rac t  12  0 .25  
Ex t rac t  3  0 .68  Ex t rac t  13  0 .39  
Ex t rac t  4  0 .35  Ex t rac t  14  0 .36  
Ex t rac t  5  0 .71  Ex t rac t  15  0 .38  
Ex t rac t  6  4 .8  Ex t rac t  16  0 .16  
Ex t rac t  7  1 .35  Ex t rac t  17  0 .11  
Ex t rac t  8  0 .92  Ex t rac t  18  0 .08  
Ex t rac t  9  0 .31  Ex t rac t  19  0 .08  



















抽出物  阻害率 (%)  抽出物   阻害率 (% )  
Ex t rac t  1  35 .2±2 .0  Ex t rac t  11  46 .3±0 .6  
Ex t rac t  2  25 .9±1 .8  Ex t rac t  12  32 .3±4 .0  
Ex t rac t  3  0  Ex t rac t  13  25 .4±1 .7  
Ex t rac t  4  22 .9±3 .2  Ex t rac t  14  15 .5±2 .7  
Ex t rac t  5  23 .8±4 .7  Ex t rac t  15  22 .7±1 .6  
Ex t rac t  6  9 .9±1 .6  Ex t rac t  16  15 .1±2 .0  
Ex t rac t  7  18 .0±1 .2  Ex t rac t  17  7 .5±1 .9  
Ex t rac t  8  34 .0±1 .6  Ex t rac t  18  20 .7±1 .4  
Ex t rac t  9  0  Ex t rac t  19  0  



















抽出物  阻害率 (%)  抽出物   阻害率 (% )  
Ex t rac t  1  21±2 .0  Ex t rac t  11  5１ . 4±1 .5  
Ex t rac t  2  22 .1±1 .5  Ex t rac t  12  40 .4±1 .2  
Ex t rac t  3  0  Ex t rac t  13  22 .5±1 .7  
Ex t rac t  4  28 .2±4 .0  Ex t rac t  14  10 .5±2 .1  
Ex t rac t  5  18 .3±3 .8  Ex t rac t  15  12 .3±4 .8  
Ex t rac t  6  0  Ex t rac t  16  13 .0±4 .4  
Ex t rac t  7  14 .4±6 .8  Ex t rac t  17  14 .6±2 .7  
Ex t rac t  8  30 .3±2 .0  Ex t rac t  18  19 .1±4 .5  
Ex t rac t  9  0  Ex t rac t  19  0  
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図 2-2 ミヤママタタビ根熱水抽出物の調製方法 
 
Act in id ia  ko lomik ta  roo t  
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図 2-4 HP-20樹脂によるミヤママタタビ根の各抽出物の調製方法 
































































































































Extract 8 Extract 11 Acarbose
図 2-5 ラット小腸由来マルターゼ活性に対するミヤママタタビ















































Extract 8 Extract 11 Acarbose
図 2-6 ラット小腸由来スクラーぜ活性に対するミヤママタタビ





第 3 章  正常ラットにおけるミヤママタタビ根抽出物の血糖
上昇抑制作用  
 





糖尿病効果を評価した (Sa l ahudd in  e t  a l . ,  2010 ;  Ol ive i ra  e t  a l . ,  
2008 ;  S ingh  e t  a l . ,  2007)。そして ,  S D 系ラットは糖尿病モテル
ラットによく使用されていた（ Zhen g e t  a l . ,  2011 ;  Xing  e t  a l . ,  
2011;  Wang e t  a l . ,  2010）。  
第 2章では i n  v i t ro 実験でミヤママタタビ根抽出物がマルタ
ーゼ活性及びスクラーゼ活性を阻害し ,血糖上昇抑制作用を有
することが認められた。しかし ,実験動物あるいはヒトによる












3 .2 材料及び方法  
3 .2 .1 実験動物の取り扱い  
本実験に使用した動物は 5 週齢ＳＤ系雄成熟白色ラット（日
本エスエルシー ,日本）であった。 5 週齢のＳＤ系雄ラットの
体重は 165-185g であった。  
実験期間を通じて室温 23±1°C，湿度 55±8％，12 時間明暗周











3 .2 .2 正常ラットに対するマルトース負荷試験  
抽出物  2 の血糖上昇抑制作用を調べるために，正常ラット
を用いて，マルトース負荷試験を行った。実験方法は文献を参






(1 )対照群（ 6 匹）：蒸留水 +マルトース（ 2  g /kg）  
(2 )投与群（ 6 匹）：抽出物 (300  mg/kg）+マルトース（ 2  g /kg）  
(3 )陽性対照群（ 6 匹）：アカルボース (10  mg/kg） +マルトー
ス（ 2  g /kg）  
13 週齢のＳＤ系ラットは 16 時間絶食した後 ,  蒸留水に溶解
した抽出物  2（ 300  mg/kg）を胃ゾンデによって経口投与した。
陽性対照群には同じ方法でアカルボース (10  mg/kg）を投与し
た ,対照群には同じ方法で蒸留水を投与した。投与 3 0 分後 ,各
群にマルトース（ 2  g /kg）を胃ゾンデによって経口投与した（ 10  
m L/kg 体重）。マルトースを投与する直前（ 0 分）及びマルト
ース投与 30 ,60 ,90 ,120 分後 ,尾静脈から採血して血糖値を簡易
型血糖値測定器（グルテスト N eoa アルファ，三和化学研究所，
名古屋）を用いて測定した。また ,線形台形法によりマルトー
ス負荷後 0 分から 120 分までの血糖値曲線下面積（ are a  under  
the  cu rve :  AUC）を算出した。  
 
3 .2 .3 正常ラットに対するスクロース負荷試験  








(1 )対照群（ 6 匹）：蒸留水 +スクロース（ 2  g /kg）  
(2 )投与群（ 6 匹）：抽出物 (300  mg/kg）+スクロース（ 2  g /kg）  
(3 )陽性対照群（ 6 匹）： acarbose  (10  mg/kg） +スクロース（ 2  
g /kg）  
14 週齢のＳＤ系ラットは 16 時間絶食した後 ,蒸留水に溶解
した抽出物  2（ 300  mg/kg）を胃ゾンデによって経口投与した。
陽性対照群には同じ方法でアカルボース (10  m g/kg） (和光純薬）
を投与した ,対照群には同じ方法で蒸留水を投与した。投与 30
分後 ,各群にスクロース（ 2  g /kg）を胃ゾンデによって経口投与
した（ 10  m L/kg 体重）。スクロースを投与する直前（ 0 分）及
びスクロース投与 30 ,60 ,90 ,120 分後 ,尾静脈から採血して血糖
値を簡易型血糖値測定器（グルテスト Neoa アルファ，三和化
学研究所，名古屋）を用いて測定した。また ,線形台形法によ
りスクロース負荷後 0 分から 120 分までの血糖値曲線下面積
（ area  under  t he  cu rve :  AUC）を算出した。  
 
3 .2 .4 正常ラットに対するグルコース負荷試験  
グルコース負荷試験（ OGTT）,別名耐糖能試験は糖代謝機能




コース負荷試験を行った。実験方法は文献を参考にした（ Den g  




(1 )対照群（ 6 匹）：蒸留水 +グルコース（ 2  g /kg）  
(2 )投与群（ 6 匹）：抽出物 (100  mg/kg）+グルコース（ 2  g /kg）  
(3 投与群（ 6 匹）：抽出物 (200  mg/kg）+グルコース（ 2  g /kg）  
(4 )投与群（ 6 匹）：抽出物 (400  mg/kg）+グルコース（ 2  g /kg）  
15 週齢のＳＤ系ラットを対照群と抽出物 2 投与群に分け，
各群 6 匹のラットを 16 時間絶食した後，対照群には蒸留水，
ミヤママタタビ根抽出物投与群には抽出物  2  100  mg/ kg， 200  
mg/kg，400  mg/kg を胃ゾンデによって経口投与した。3 0 分後，
各群にグルコース（ 2  g /kg）を投与した（ 10  m L/kg 体重）。グ




0 分から 120 分までの血糖値曲線下面積（ ar ea  under  t he  cu rve :  
AUC）を算出した。  
 
3 .2 .5 急性経口毒性試験  














口毒性試験は， OE CD TG420(固定用量法 )， OECD TG423(毒性
等級法 )及び OECD TG425(up-and-down 法 )など 3 つの方法があ
る (Organ iz a t ion  fo r  Economic  Co-opera t ion  and  Deve lop-
ment ,2001)。  
本実験において急性経口毒性試験方法は 10 週齢の正常ラッ
トを用いて固定用量法（ OECD TG420）を参考にした。すなわ
ち，10 週齢の正常ラット (6 匹 )を 16 時間絶食した後，抽出物 1
（ 5  g /kg 体重）または抽出物 2（ 5  g / kg 体重）を 1 回投与し (10  
m L/kg 体重 )，投与後 2 週間の死亡数，一般状態，体重，解剖
検査より毒性を解明する。そして , 1 日 1 回で以下の症状を観
察する： 1 ,外観および立毛 ,脱毛などの被毛状態。 2 ,行動 ,発声 ,
睡眠などの活動状況。3 ,振戦 ,痙攣などの神経反応。4 ,呼吸数の
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異常。 5 ,体 ,四肢などの状態。６ ,音に対する驚き反応。  
図 3-2 は毒性分類標準である。  
 
3 .2 .6 統計処理  
すべての値は平均値±標準誤差（ n= 6）で示した。各群間の
比 較 は 一 元 配 置 分 散 分 析 （ ANOVA） を 行 っ た 後 に Duncan ’s  
mul t i p l e  r ange  t e s t  (DMRT)にて多重比較検定を行った。（ *p  <  
0 .05 ,  **p  <  0 .01 ,  ***p <  0 .001）。  
 
3 .3 結果  
3 .3 .1 正常ラットに対するマルトース負荷試験  
13週齢の正常ラットにおいてマルトース負荷した場合 ,抽出
物  2投与群 (300  mg/kg)および対照群の血糖上昇抑制作用を図
3-2に示した。図 3- 2に示すように，正常ラットにマルトースを
投 与 し た 30分 後 ,  コ ン ト ロ ー ル ,抽 出 物  2投 与 群 (300  mg/kg) ,
ア カ ル ボ ー ス 投 与 群 (10  m g/kg) の 血 糖 値 は そ れ ぞ れ 116 ± 5  
mg/d L,  104±1  mg/ d L,  105±2 mg/d Lであった ,  コントロールと
比較 し て 抽出 物  2投与 群 及 びア カ ル ボー ス 投 与群 の 血 糖値 は
統計学的に有意な低下が見られた（ p<0 .05）。さらに ,正常ラッ
トにマルトースを投与した 60分後 ,  コントロール ,抽出物  2投
与群 (300  mg/k g) ,アカルボース投与群 (10  mg/kg)の血糖値はそ
れぞれ 144±5  mg/ d L,  106±1  mg/d L,  116±3  mg/d Lであった ,コ
ントロールと比較して抽出物  2投与群（ p<0 .01）及びアカルボ
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ース投与群（ p<0 .0 5）の血糖値は統計学的に有意な低下が見ら
れた。  
図 3-3は抽出物  2がマルトース投与後の正常ラットの血糖値
曲線下面積（ AUC）に及ぼす影響を示した。図 3-3に示すよう
に，コントロール ,抽出物  2投与群 (3 00  mg/kg) ,アカルボース投
与 群 (10  mg/k g)に お い て マ ル ト ー ス 負 荷 後 0分 か ら 120分 ま で
の血糖値曲線下面積（ AUC）はそれぞれ 14173±476  mg.min/d L,  
12748±150 mg.min/d L,  13106±188  mg.min /d Lであった ,抽出物  
2投与群の血糖値曲線下面積（ AUC）は対照群に比較して約１
0%統計学的に有意な減少が認められた（ p<0 .05）。  
以 上 の 結 果 よ り ,抽 出 物  2は マ ル タ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し ,マ ル





3 .3 .2 正常ラットに対するスクロース負荷試験  
14週齢の正常ラットにおいてスクロース負荷した場合 ,抽出
物  2 (300  mg/kg)投与群および対照群の血糖上昇抑制作用を図
3-4に示した。図 3- 4に示すように，正常ラットにスクロースを
投与した 30分後 ,コントロール ,抽出物  2投与群 (300  mg/kg) ,ア
カルボース投与群 (10  mg/kg)の血糖値はそれぞれ 152±1  mg/d L,  
124±7  mg/d L,  119±2 mg/d Lであった ,  コントロールと比較し
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て抽出物  2投与群（ p<0 .05）及びアカルボース投与群（ p<0 .01）
の血糖値は 統計学的に有意な低下が見られた。さらに ,正常ラ
ットにスクロースを投与した 60分後 ,  コントロール ,抽出物  2
投与群 (300  mg/kg) ,アカルボース投与群 (10  mg/k g)の血糖値は
それぞれ 138±3  mg/d L,  121±5  mg/d L,  119±2  mg/d Lであった ,
コントロールと比較して抽出物  2投与群 (300  mg/kg)の血糖値
は低下傾向が見られたが ,統計学的に有意差が認められない。
ア カ ル ボ ー ス 投 与 群 (10  mg/kg)の 血 糖 値 は 統 計 学 的 に 有 意 な
低下が見られた（ p<0 .01）。  
図 3-5は抽出物  2がスクロース投与後の正常ラットの血糖値
曲線下面積（ AUC）に及ぼす影響を示した。図 3-5に示すよう
に，コントロール ,抽出物  2投与群 (3 00  mg/kg) ,アカルボース投
与 群 (10  mg/k g)に お い て ス ク ロ ー ス 負 荷 後 0分 か ら 120分 ま で
の血糖値曲線下面積（ AUC）はそれぞれ 16148±84  mg. min /dL,  
14538±565 mg.min/d L,  13915±301  mg.min /d Lであった ,抽出物  
2投与群の血糖値曲線下面積（ A UC）は対照群比較して約１ 0%
減少が 示したが ,統計学的に有意差が認められない。アカルボ
ー ス 投 与 群 (10  m g/kg)の AUCは 対 照 群 比 較 し て 統 計 学 的 に 有
意な減少が見られた（ p<0 .01）。  
以上の結果 より ,抽出物  2 はス ク ラーゼ活性 を阻害 し ,スク







3 .3 .3 正常ラットに対するグルコース負荷試験  
15週齢の正常ラットにおいてグルコース負荷した場合 ,抽出
物  2投与群および対照群の血糖降下作用を図 3-6に示した。図
3-6に示すように，正常ラットにグルコースを投与した 30分後 ,
コン ト ロ ール と 比 較し て 抽 出物  2投 与群 の 血 糖値 は 統 計学 的
に有意な低下が見られた（ p<0 .05）。さらに ,正常ラットにグル
コ ー ス を 投 与 し た 60分 , 90分 後 ,コ ン ト ロ ー ル の 血 糖 値 は そ れ
ぞ れ 133±5 mg/d L,129±3 mg/d Lで あ っ た ,抽 出 物 2投 与 群 (400  
mg/kg)の血糖値はそれぞれ 113±1  mg/d L,  105±1  mg/d Lであっ
た ,コントロールと比較して抽出物  2投与群 (400  mg/ kg)の血糖
値は統計学的に有意な低下が見られた（ p<0 .05）。  
図 3-7は抽出物  2がグルコース投与後の正常ラットの血糖値
曲線下面積（ AUC）に及ぼす影響を示した。図 3-7に示すよう
に，コントロール ,抽出物  2投与群 (1 00  mg/kg)  ,抽出物  2投与
群 (200  mg/kg)  ,抽出物  2投与群 (400  mg/kg)においてグルコー
ス負荷後 0分から 120分までの血糖値曲線下面積（ AUC）はそれ
ぞれ 14958±270 mg.min/d L,  14320±290 mg.min /d L,13959±155  
mg.min /d L,13194±115  mg.min /d Lで あ っ た ,投 与 群 (200  mg/kg)
の血糖値曲線下面積（ 0分から 120分まで）は対照群と比較して




約 12%統計学的に有意に減少した（ p<0 .01）。そして ,抽出物  2
投与群の AUCは用量依存的に減少した。  
以上の結果より ,抽出物  2 は小腸でのグルコースの吸収を阻
害し ,血糖値の上 昇を統計学 的に有 意に抑え ,  耐糖能 改善機能
を有することが示唆された。  
 
3 .3 .4 急性経口毒性試験  
急性経口毒性試験の結果より，10週齢の正常ラットの実験群
（各群 3匹）に抽出物 1または抽出物 2  5  g /kgの用量を投与して
も観察期間中に異常及び死亡例は認められなかった ,半数致死
量（ LD 5 0）は 5  g /kg以上と考えられた ,人間 (60  k g)に換算すると




3 .4 考察  




本章では動物実験を行い ,ミヤママタタビ根抽出物の α -グル
コシダーゼ阻害活性をさらに検討し ,その血糖上昇抑制作用を
評価した。第 2 章より ,ミヤママタタビ根抽出物 8 及び抽出物
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ラットに長期投与した場合 ,抽出物 1 及び抽出物 2 の毒性につ
い て の 研 究 は ま だ 行 わ れ て い な い ,そ の た め ,慢 性 経 口 毒 性 試
験が必要であった。  
多くの植物由来の抽出物はデンブン負荷試験 ,マルトース負
荷 試 験 ,ス ク ロ ー ス 負 荷 試 験 を 行 う と こ ろ ,統 計 学 的 に 有 意 な
血糖上昇抑制活性を示唆した。しかし ,グルコース負荷試験を
行うところ血糖上昇抑制活性を示唆しなかった（ Kasab r i a  e t  a l . ,  




る ,  膵 臓 β 細 胞 機 能 の 評 価 に も 使 用 さ れ て い る
（ Rijke l i j khuiz en  e t  a l . ,  2010）。本研究に使う抽出物 2 はグルコ
ース負荷試験を行うところ血糖値は用量依存的に減少させた。
α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 は 直 接 イ ン ス リ ン 分 泌 を 促 進 し て 血
糖値を下げる作用はないと報告されている ( Zhan g e t  a l . ,  2012)。





本実験において，抽出物 1 及び抽出物 2 には α -グルコシダ




3 .5 まとめ  
本章では i n  v i vo 試験で抽出物  2 の糖代謝に及ぼす影響をさ
らに検討した。  
正 常 ラ ッ ト に 対 す る マ ル ト ー ス 負 荷 試 験 及 び ス ク ロ ー ス 負
荷試験の結果より ,抽出物  2 はマルターゼ及びスクラーゼ活性
を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス ク ロ ー ス の グ ル コ ー ス へ の 分 解 を 抑
制 し て 血 糖 値 の 上 昇 を 統 計 学 的 に 有 意 に 抑 え る こ と が 示 唆 さ
れ ,食後高血糖を改善できることが認められた。この結果は第
2 章 の マ ル タ ー ゼ 阻 害 活 性 試 験 及 び ス ク ラ ー ゼ 阻 害 活 性 試 験
の結果と一致であった。  
正常ラットに対するグルコース負荷試験の結果より ,抽出物  
2 は小腸でのグルコースの吸収を阻害し ,血糖値の上昇を統計
学的に有意に抑え ,  膵臓 β 細胞機能を改善できることが示唆
された。  






こ れ ま で ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 は 糖 尿 病 治 療 に 用 い ら れ て い る と
いう民間療法の科学的な根拠が求められた。  













































毒性の程度  半数致死量（ LD 5 0）  
極めて大  １ mg/kg  
大  1 -50  mg/kg  
中程度  50 -500  mg/kg  
小  0 .5 -5  g /kg  
実質上無毒  5 -15  g /k g  
無毒  15  g /kg  

























































Control Extract 2 (300 mg/kg) Acarbose (10 mg/kg)
図 3-2 正常ラットにおけるマルトース負荷後の血糖値上昇に
対する抽出物 2 の作用。すべての値は平均値±標準誤差（n=6）












































対する抽出物 2 の作用： AUC。すべての値は平均値±標準誤差



































Control Extract 2 (300 mg/kg) Acarbose (10 mg/kg)
図 3-4 正常ラットにおけるスクロース負荷後の血糖値上昇に
対する抽出物 2 の作用。すべての値は平均値±標準誤差（n=6）












































対する抽出物 2 の作用： AUC。すべての値は平均値±標準誤差






































Control Extract 2 (100 mg/kg)
Extract 2 (200 mg/kg) Extract 2 (400 mg/kg)
図 3-6 正常ラットにおけるグルコース負荷後の血糖値上昇に対
する抽出物 2 の作用。すべての値は平均値±標準誤差（n=6）で示

















































する抽出物 2 の作用： AUC。すべての値は平均値±標準誤差（n=6）





第 4章  糖尿病ラットにおけるミヤママタタビ根抽出物の抗糖
尿病効果  
 
4 .1 はじめに  
糖 尿 病 は 慢 性 高 血 糖 を 主 徴 と し ,脂 質 代 謝 異 常 ,糖 代 謝 異 常
などを伴う慢性内分泌疾患である (K uz u ya  e t  a l . ,  2002)。糖尿病




第 3 章で行ったグルコース負荷試験の結果より ,抽出物 2 は
膵臓 β 細胞機能を改善できることが示唆された。これにより ,  




さらに検討し ,そのメカニズムを明らかにすることであった。  
本章では ,まず ,  S TZ による誘発型糖尿病モデルラットを作
製した。また ,抽出物 2 を糖尿病ラットに 4 週間連続経口投与
し , 糖 尿 病 と 関 連 す る 糖 代 謝 ( 血 糖 , イ ン ス リ ン ) , 脂 質 代 謝
（ TG,TCHO,HD L- C） ,肝機能（ GOT/AST,GPT/A LT,TP） ,腎機能




4 .2 材料及び方法  
4 .2 .1 実験動物の取り扱い  
実験動物の取り扱いは 3 .2 .1 と同じであった。合計 5 0 匹の
ラットを使用した。  
 




注 射 す る に よ っ て 糖 尿 病 を 誘 発 し た 方 法 が あ る (E l iz a  e t  a l . ,  
2009 ;  Kumar  e t  a l . ,  2012)。  
STZ 糖尿病ラットは膵臓の β 細胞を選択的に損傷すること
に よ り 高 血 糖 を 示 す イ ン ス リ ン 欠 乏 性 の 実 験 的 糖 尿 病 モ テ ル
ラットであった (Wakaba yash i  e t  a l . ,  1995;  Ish iha ra  e t  a l . ,  2007)。 
本 実 験 に 使 用 し た 糖 尿 病 モ デ ル ラ ッ ト の 作 製 方 法 は 文 献を
参考にした（ Tsuch ihash i  e t  a l . , 1985）。ストレプトゾトシン（ ST Z）
（ Enz o  Li fe  Sc i ences）に少量の生理食塩液を加えて混合し，
0 .05  M クエン酸溶液（ pH4.5）をストレプトゾトシン  100  mg
当り 50  μl 加えて溶解させ，最終的に 10  mg/m L の溶液を作製
した。この溶液を調製後， 5 分以内に 12 時間絶食させた 6 週
齢のＳＤ系雄ラット (S LC)の腹腔内に 50  mg/k g の用量で 24  G
注射針を用いて投与し，糖尿病を誘発した。3 日後，空腹時血








4 .2 .3 実験動物の群分け  
4 .2 .2 に作製した糖尿病ラットを空腹時血糖値が均等となる
ように 四群に分けた ,正常ラット（ 6 匹）は対照として使用し
た ,群分けは以下の通りであった。  
(1 )  正常ラット対照群（ 6 匹）： 0 .5% CMC-Na 水溶液  
(2 )  糖尿病ラット対照群（ 6 匹）： 0 .5% CMC-Na 水溶液  
(3 )  糖尿病ラット投与群（ 6 匹）：抽出物 2(200  mg/kg）  
(4 )  糖尿病ラット投与群（ 6 匹）：抽出物 2(400  mg/kg）  
(5 )  糖尿病ラット投与群（ 6 匹）： Gl ibenc l amide  (1  mg/ kg）  
抽出物 2及び Gl ibenc l amideは投与当日に 0 .5% CMC-Na溶液に
懸濁させた。各群には 1日 1回で 4週間連続経口投与した。  
 
4 .2 .4 血清の調製  
4週間飼 育 した 後 ,ラッ トが 14時 間 絶 食さ せた 。そ の 後 ,イソ
フ ル ラ ン (和 光 ,日 本 )に よる 吸 入 麻 酔 下で ヘ パ リ ンナ ト リウ ム
添 加 の 注 射 筒 を 用 い て 心 臓 か ら 採 血 を 行 っ た ,  採 取 し た 血 液






4 .2 .5 糖代謝に関連する指標の測定  
血 糖 値 及 び イ ン ス リ ン は 糖 尿 病 の 治 療 に お い て 非 常 に 重要
な指標である。本研究では血糖値及びインスリン濃度を測定し ,
抽出物 2 の糖代謝に及ぼす影響を検討した。  
血糖値の測定は動物用生化学自動分析装置 (富士ドライケム
7000V 筑 波 大 学 生 命 科 学動 物 資 源 セ ン タ ー )を 用 い て 行 っ た。 
イ ン ス リ ン 濃 度 の 測 定 は ラ ッ ト イ ン ス リ ン 測 定 キ ッ ト  
(Mercod ia  社，スウェーデン )を用いて E LISA 法により行った。
即ち，Cal ib ra to r 標準液及び検体を 96 穴プレートに 10  μ l ずつ
分注し ,  その後 ,各穴に Enz yme con juga t e  1×溶液を 100  μ l ずつ
加えた後 ,クロプレート振とう器を用いて 800  rpm,2 時間 ,室温
(18 -25℃ )で撹拌した。反応終了後 ,反応液を捨て 350  μl 洗浄液
で各穴を 6 回洗浄した。その後 ,各穴に Subs t ra t e  TMB 溶液を
200 μ l ずつ分注して 15 分間室温 (18 -25℃ )で静置した。次に ,
各穴に反応停止液を 50  μ l ずつ分注後５秒間撹拌し ,発色反応
を停止した。マイクロプレート用分光光度計 (BIO-RAD Model 550,
日本)で 450  nm における吸光度を測定した。 Cal ib ra to r 標準液
を用いて作成した検量線よりインスリン濃度（ μg/ l）を求めた。 
 
4 .2 .6 脂質代謝に関連する指標の測定  
2 型糖尿病の脂質代謝の障害は HD L-C の減少及び TG, TCHO
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の増加であった (Wang e t  a l . ,  2013)。脂質代謝の異常は冠状動
脈性心臓病の危険因子である (Saka t a n i  e t  a l . ,2005)。本研究で
は動物用生化学自動分析装置 (富士ドライケム 7000V 筑波大
学 生 命 科 学 動 物 資 源 セ ン タ ー ) を 用 い 脂 質 代 謝 に 関 連 す る
TG,TC 及び HD L- C を測定し ,抽出物 2 の脂質代謝に及ぼす影響
を検討した。  
 
4 .2 .7 肝機能に関連する指標の測定  
GOT/AST,GPT/ALT は 主 に 肝 臓 に 含 ま れ て い る 酵 素 で あ る ,
その活性は肝機能障害評価の指標である (Hultcrantz e t  a l . , 1986)。
本研究では動物用生化学自動分析装置 (富士ドライケム 7000V 
筑波大学生命科学動物資源センター )を用い肝機能に関連する
GOT/AST,GPT/ALT 及び TP を測定し ,抽出物 2 の肝機能に及ぼ
す影響を検討した。  
 
4 .2 .8 腎機能に関連する指標の測定  
糖尿病性腎症は糖尿病の 3 大合併症の一つである。本研究で
は動物用生化学自動分析装置 (富士ドライケム 7000V 筑波大
学 生 命 科 学 動 物 資 源 セ ン タ ー ) を 用 い 腎 機 能 に 関 連 す る
UA,BUN 及び電解質（ Na・Cl・K）を測定し ,抽出物 2 の腎機能
に及ぼす影響を検討した。  
 





ン抵抗性の原因の一つであった (Hotamisligil e t  a l . ,  1993)。そこ
で ,本研究では TN F-α 濃度を測定し ,抽出物 2 のインスリン抵抗
性の改善作用について検討した。  
TNF-α 濃度の測定は E IA TN F-α キット（ Immunotech  社，フ
ランス）のマニュアルに従って行った。即ち， con juga t e 溶液
を 96 穴プレートに 100μ l ずつ分注し ,標準品及び検体を 96 穴
プレートに 100μ l ずつ加えた後 ,マイクロプレート振とう器を
用いて室温（ 18～ 25℃）で 2 時間撹拌した。反応終了後 ,反応
液を捨て洗浄液で各穴を洗浄した。その後 ,各穴に基質溶液を
200  μ l ず つ 分 注 し ,マ イ ク ロ プ レ ー ト 振 と う 器 を 用 い て 室 温
（ 18～ 25℃） ,暗所で 45 分間撹拌した。最後に ,各穴に反応停
止液を 50  μ l ずつ分注し ,発色反応を停止した。マイクロプレー
ト用分光光度計で 405  nm における吸光度を測定した。 TNF-
α標準液を用いて作成した検量線より TNF-α濃度（ p g/ml）を
求めた。  
 
4 .2 .10 統計処理  
すべての値は平均値±標準誤差（ n= 6）で示した。各群間の
比 較 は 一 元 配 置 分 散 分 析 （ ANOVA） を 行 っ た 後 に Duncan ’s  
mul t i p l e  r ange  t e s t  (DMRT)にて多重比較検定を行った。（ *p  <  




4 .3 結果  
4 .3 .1 糖代謝に関連する指標の測定  
 血糖値及びインスリン濃度の測定結果をそれぞれ図 4-1 ,図
4-2 に示した。図 4 -1 示すように，4 週間連続経口投与した後，
正常ラットと比べて糖尿病ラットの血糖値が著しく増加した。
抽出物 2  (200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の血糖値は
用量依存的な低下傾向を示した。抽出物 2  (200  mg/kg） ,抽出
物 2  (400  mg/kg）投与群は糖尿病ラット対照群と比較して血清
中の血糖値が統計学的に有意に低下した（ p<0 .001）。  
イ ン ス リ ン 濃 度 の 検 量 線 デ ー タ か ら 求 め ら れ た 一 次 回 帰式
は y =  0 .3707x  -  0 .0384 R² =  0 .9925 であった。図 4-2 示すよう
に，4 週間連続経口投与した後，正常ラットと比べて糖尿病ラ
ッ ト の イ ン ス リ ン 濃 度 が 著 し く 減 少 し た 。 抽 出 物 2  (200  
mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群 ,G l ibenc l amide 投与群は
糖 尿 病 ラ ッ ト 対 照 群 と 比 較 し て 血 清 中 の イ ン ス リ ン 濃 度 が ほ
ぼ同じであった。  




4 .3 .2 脂質代謝に関連する指標の測定  
TG,  TCHO,  HD L- C は脂質異常症の重要な指標であった。そ




4-3 示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラットと比
べ て 糖 尿 病 ラ ッ ト の TG が 著 し く 増 加 し た 。 抽 出 物 2  (200  
mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の TG は用量依存的な低
下傾向を示した。抽出物 2  (200  mg/ kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）
投与群は糖尿病ラット対照群と比較して血清中の T G が統計
学的に有意に低下した（ p<0 .001）。従って ,抽出物 2 は肥満改
善効果を有することが分かった。  
図 4-4 示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラット
と比べて糖尿病ラットの TCHO が著しく増加した。抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の TCHO は用量依存
的な低下傾向を示した。抽出物 2  (2 00  mg/kg） ,抽出物 2  (400  
mg/kg ） 投 与 群 は 糖 尿 病 ラ ッ ト 対 照 群 と 比 較 し て 血 清 中 の
TCHO が統計学的に有意に低下した（ p<0 .001）。従って ,抽出物
2 は肥満改善効果を有することが分かった。  
近年 ,HD L-C が心血管疾患リスクと逆相関することが明らか
になった（ H ausen lo y and  Ye l lon ,2009）。 HD L-C が上昇すると
心血管疾患リスクが低下した。図 4-5 すように， 4 週間連続経
口投与した後，正常ラットと比べて糖尿病ラットの H D L-C が
著しく減少した。抽出物 2  (200  mg/ kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）
投与群の HD L-C は用量依存的な増加傾向を示した。抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群は糖尿病ラット対照
群 と 比 較 し て 血 清 中 の HD L-C が 統 計 学 的 に 有 意 に 増 加 し た
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（それぞれ p<0.05, p <0 .001）。従って ,抽出物 2 が糖尿病合併
症の心血管疾患を改善できることが分かった。  




4 .3 .3 肝機能に関連する指標の測定  
GOT/AST,GPT/ALT,TP の測定結果をそれぞれ図 4-6 ,図 4-7 ,
図 4-8 に示した。  
図 4-6に示すように，4週間連続経口投与した後，正常ラット
と比べて糖尿病ラットの GOT/ASTが著しく増加した。抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/k g）投与群の GOT/ASTは用量依
存的な低下傾向を示した。糖尿病ラット対照群に比較して抽出
物 2  (400  mg/kg）投与群の GOT/ASTは統計学的に有意な低下が
見られた（ p<0 .00 1）。   
図 4-7 に示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラッ
トと比べて糖尿病ラットの GPT/ALT が著しく増加した。抽出物
2  (200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の GPT/ALT は用量
依存的な低下傾向を示した。糖尿病ラット対照群に比較して抽
出物 2  (200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の GPT/ALT は
統計学的に有意な低下が見られた（それぞれ p<0.01,p<0 .001）。 
図 4-8 に示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラッ
トと 比べ て糖 尿病 ラッ トの TP が著 しく 減少 した 。抽 出物 2  
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(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の TP は用量依存的
な増加傾向を示した。糖尿病ラット対照群に比較して抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の TP は統計学的に
有意な増加が見られた（それぞれ p<0.01,p<0 .001）。  
以 上 の 結 果 よ り , 抽 出 物 2 は 肝 臓 組 織 障 害 の 指 標 と な る
GOT/AST,GPT/ALT を低下し ,肝障害保護作用を示した。従って ,
抽出物 2 が肝機能を改善できることが明らかになった。  
 
4 .3 .4 腎機能に関連する指標の測定  
UA,  BUN 及び電解質（ Na・Cl・K）の測定結果をそれぞれ図
4-9 ,図 4-10 ,図 4-11 ,図 4-12 ,図 4-13 に示した。  
図 4-9 に示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラッ
トと比べて糖尿病ラットの UA が著しく増加した。抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群の UA は用量依存的
な低下傾向を示した。抽出物 2  (200  mg/kg）,抽出物 2  (400  mg/kg）
投与群は糖尿病ラット対照群と比較して血清中の U A が統計
学的に有意に低下した（それぞれｐ <0 .01 ,ｐ <0 .001）。尿酸値が
高い状態（高尿酸血症）は痛風の原因である。従って ,抽出物
2 は抗痛風作用を有することが示唆された。  
図 4-10 に示すように， 4 週間連続経口投与した後，正常ラッ
トと比べて糖尿病ラットの BUN が著しく増加した。抽出物 2  
(200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/k g）投与群の BUN は用量依存




下した（ｐ <0 .01）。  
図 4-11,図 4-12,図 4-13 すように，4 週間連続経口投与した後，
正常ラットと比べて糖尿病ラットの電解質（ Na・ Cl・ K）が減
少した。抽出物 2  (200  mg/kg） ,抽出物 2  (400  mg/kg）投与群は
糖尿病ラット対照群と比較して血清中の電解質（ Na・ Cl・ K）
が増加したが ,  統計学的に有意差が認められなかった。  




4 .3 .5 TNF- α の測定  
TNF-α 濃度の検量線データから求められた一次回帰式は y  =  
0 . 0 0 1 5x  +  0 . 16 4 8   R ²  =  0 . 99 98 であった。図 4-14 に示すように， 4
週間連続経口投与した後，正常ラットと比べて糖尿病ラットの
TNF-α 濃度が著しく増加した。抽出物 2  (200  mg/kg） ,抽出物 2  
(400  mg/kg）投与群の TN F-α濃度は減少傾向を示した。 TN F-
α 濃 度 が 高 い ほ ど イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 高 い こ と が 報 告 さ れ た
(P lomgaard  e t  a l . ,  2007)。従って ,抽出物 2 は TNF-α 濃度を減少
させ ,インスリン抵抗性を改善できることが分かった。  
 
4 .4 考察  
第 2 章及び第 3 章で抽出物 2 はマルターゼ及びスクラーゼ活
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性 を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス ク ロ ー ス の グ ル コ ー ス へ の 分 解 を












誘発した糖尿病ラットの血糖値は 400  mg/d L であった。今後は
適 当 な 血 糖 値 を 有 す る 糖 尿 病 ラ ッ ト の 作 製 方 法 の 検 討 が 必 要
である。  
こ れ ま で に イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 改 善 に つ い て の 評 価 指 標 が
多くある ,例えば遊離脂肪酸（ FFA）,TNF-α ,単球走化活性因子







4 .5 まとめ  
本章では i n  v i vo 試験で抽出物 2 の各種糖尿病マーカーに及
ぼす影響について研究を行った。  
血糖値及びインスリンの測定結果を踏まえ ,抽出物 2 が血糖
値 を 減 少 さ せ ,  イ ン ス リ ン を 増 加 さ せ ,  糖 代 謝 機 能 を 改 善 で
きることが明らかになった。  
TG,TC,HD L-C, LD L-C の 測 定 結 果 を 踏 ま え , 抽 出 物 2 が
TG,TCHO を減少させ ,  HD L-C を増加させ ,  肥満改善効果を有
することが分かった。  
GOT/AST,GPT/ALT,TP の 測 定 結 果 を 踏 ま え ,  抽 出 物 2 が
GOT/AST,GPT/ALT を減少させ ,  TP を増加させ ,  肝機能を改善
できることが明らかになった。  
UA,BUN 及び電解質（ Na・ Cl・ K）の測定結果を踏まえ ,  抽
出物 2 が UA,BUN 及び電解質（ Na・ Cl・ K）を減少させ ,  腎機
能を改善できることが明らかになった。さらに ,UA の統計学的
に有意な減少による ,抽出物 2 は抗痛風作用を有することが示
唆された。  
TNF-α の測定結果を踏まえ ,抽出物 2 が TNF- α 濃度を減少さ
せ ,インスリン抵抗性を改善できることが分かった。  
以上の結果から，抽出物 2 は糖尿病ラットの糖代謝機能 ,  脂










































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-1 血清中グルコース濃度に対する抽出物 2 の影響。すべての
値は平均値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, 





































Diabetic + Extract 2 ( 200
mg/kg )
Diabetic + Extract 2 ( 400
mg/kg )
Diabetic + glibenclamide (
1 mg/kg)
図 4-2 血清中インスリン濃度に対する抽出物 2 の影響。すべての
値は平均値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, 








































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-3 血清中 TG に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均
値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 







































Diabetic + Extract 2
(200 mg/kg)




図 4-4 血清中 TCHO に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均
値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 










































Diabetic + Extract 2 ( 200
mg/kg )





図 4-5 血清中 HDL-C に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均
値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 








































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-6 血清中 GOT/AST に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平
均値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p 










































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-7 血清中 GPT/ALT に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平
均値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p 





































Diabetic + Extract 2
(200 mg/kg)




図 4-8 血清中 TP に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均値
±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001,









































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-9 血清中 UA に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均値
±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001,



































Diabetic + Extract 2
(200 mg/kg)




図 4-10 血清中 BUN に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均
値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 




































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-11 血清中 Na に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均値
±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001,



































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-12 血清中 K に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均値
±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001,




































Diabetic + Extract 2 (200
mg/kg)




図 4-13 血清中 Cl に対する抽出物 2 の影響。すべての値は平均値
±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001,







































Diabetic + Extract 2 (
200 mg/kg )




図 4-14 血清中 TNF-α に対する抽出物 2 の影響。すべての値は
平均値±標準誤差（n=6）で示した。（*p < 0.05, **p < 0.01, ***p 




第 5 章  ミヤママタタビ根抽出物の有効成分の分析  
 
5 .1 はじめに  
第 2章 ,第 3章 ,第 4章の結果より ,ヤママタタビの根の抽出物に





本章では ,まず ,ミヤママタタビ根 抽 出物 2 ,抽出 物 8 ,抽出物
11 の総ポリフェノール含有量及び総フラボノイド含有量を測
定した。また，ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 の官能基
の定性分析を行った。次に ,HP LC 用いてミヤママタタビ根抽出
物 8 , 抽 出 物 11 は ル チ ン の 定 性 定 量 分 析 を 行 っ た 。 最 後
に ,UP LC-PDA を用いてミヤママタタビ根抽出物 11 の主な有効
成分の種類について検討した。  
 
5 .2 材料及び方法  
5 .2 .1 総ポリフェノール含量の測定  
ポリフェノール化合物は植物界に広く分布している。 8 ,000
種 以 上 の ポ リ フ ェ ノ ー ル 化 合 物 が 植 物 に 含 ま れ る と 言 わ れ た
（ Br avo  e t  a l . , 1998）。近年 ,  ポリフェノール化合物はさまざま
な 生 理 活 性 を 持 つ た め 注 目 さ れ て い る ,例 え ば ,抗 炎 症 活 性 ,エ
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ストロゲン活性 ,酵素阻害活性 ,抗菌活性 (Cushn ie  e t  a l . , 2005)  ,
抗 ア レ ル ギ ー 活 性 , 抗 酸 化 活 性 , 抗 腫 瘍 活 性 (H arb orne  e t  
a l . ,2000) ,糖代謝改善作用 ( J os i c  e t  a l . , 2010； Dias  e t  a l . , 2005)。  
ポリフェノール化合物の種類が多すぎるため ,一つずつの定
性 分 析 ,定 量 分 析 は 大 変 難 し い で あ っ た ,そ れ に 代 わ り ,多 く の
研究は 総ポリフェノール含量を測定し ,植物の機能性を評価し
た (Ki s s  e t  a l . ,  2012 ;  Hossa in  e t  a l . ,  2011)。  
本実験では Fol in -Cioca l t eu 法によりミヤママタタビ根抽出
物 2 ,抽 出 物 8 ,抽 出 物 11 の ポ リ フ ェ ノ ー ル 含 量 を 測 定 し た
(Saeed  e t  a l . ,  2012 ;  Kim e t  a l . ,  2003)。すなわち ,分析試料溶液 1 
mL に Fol in -C ioca l t eu 試薬（シマヅ社製）1  m L を加え , 5 分間室
温で放置した。その後 , 7％炭酸ナトリウム溶液 10  mL 加え , 90
分間室温で遮光保存した後 ,分光光度計（ UV-1600 シマヅ社製）
で 750  nm の吸光度を測定した。  
分 析 用 標 準 品 は 没 食 子 酸 （ 和 光 純 薬 ） を 用 い , 20 ,40 ,60 ,80  
μg/mL 溶液で検量線を作成し，ミヤママタタビ根抽出物 2 ,抽出
物 8 , 抽 出 物 11 の 総 ポ リ フ ェ ノ ー ル 含 量 を 没 食 子 酸 相 当 量
（ mg/ g）で算出した。  
 
5 .2 .2 総フラボノイド含量の測定  
フラボノイドはポリフェノール化合物の一種であった。多く
の 研 究 は フ ラ ボ ノ イ ド が 抗 糖 尿 病 効 果 を 有 す る こ と を 証 明 し




ていた ( Liu  e t  a l . ,  2013 ;  Cao  e t  a l . ,  2013)  。  
本 実 験 で は ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 2 ,抽 出 物 8 ,抽 出 物 11の
フ ラ ボ ノ イ ド 含 量 を 測 定 し た 。 測 定 方 法 は 文 献 を 参 考 に し た
(Yao  e t  a l . ,  2013)。すなわち，分析試料溶液 1  m L に対し 70%エ
タノール 4  m L を加えて希釈し， 5 %亜硝酸ナトリウム溶液 0 .5  
m L を加えてよく混和し ,室温で 6分間放置した後， 10 %塩化ア
ルミニウム溶液 0 .5  m L を加えた。さらに室温で 6分間放置した
後，1  mol / l 水酸化ナトリウムを 3  mL 加え，蒸留水を 1  mL 加え
た，15分間放置した後 ,分光光度計（ UV-1600 シマヅ社製）で
510 nm における吸光度を測定した。  
分 析 用 標 準 品 は ル チ ン （ 和 光 純 薬 ） を 用 い , 100 ,200 ,300 , 
400,500 ,600  μg/m L 溶液で検量線を作成し，ミヤママタタビ根
抽出物 2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 の総フラボノイド含量をルチン相
当量（ mg/ g）で算出した。  
  
5 .2 .3 FT- IR 分析  
本 研 究 で は フ ー リ エ 変 換 赤 外 分 光 光 度 計 （ FT/ IR  -300 
JASCO 社製）を用い，ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 の
官能基の定性分析を行った。実験方法は Vi ja ya l akshmi（ 2012）
の方法を参考にして行われた (Vi j a ya l akshmi  e t  a l . ,  2012)。  
測定方法は以下のとおりであった：分析試料 1-3  mg に臭化









5 .2 .4 HP LC 分析  
多 く の 研 究 で は フ ラ ボ ノ イ ド 類 は α −グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害
活 性 を 持 つ こ と が 報 告 さ れ た (Gh olamhose in i an  e t  a l . ,  2009;  
Feng  e t  a l . ,  2011;  Pe re i ra  e t  a l . ,  2011)。本研究では高い α -グル
コシダーゼ阻害活性を持つミヤママタタビ根抽出物 2 ,抽出物
8,抽出物 11 を用い ,フラボノイド類であるルチンの定性 ,定量
分析を行った。実験方法は文献を参考にした (Wang e t  a l . ,  2010)。
分析条件は以下のとおりであった。  
HPLC 分析では高速液体クロマトグラフ ( J ASCO 1580,日本分
光社製 )を用い ,検出器として UV 検出器 ( UV-1570)を使用した。
カラムとして 5C18-AR-Ⅱ (5μ m,4 .6×250  mm)(Cosmos i l 社製 )  
を用い ,カラム温度 25°C ,移動相として 44％メタノールを使用
し ,流速１ m L/min ,注入量は 10  μ l ,測定波長は 360nm にて分析
を行った。ルチン（和光純薬）は標準品として使用した。  







2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 のルチン含有量を計算した。  
 
5 .2 .5 UP LC-PDA 分析  
分 析 試 料 と し て ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 11 を 用 い ,  
UPLC-PDA 分析測定を行った。  
UPLC 分 析 で は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ (UP LC/Syn ap t  G2 
HDMS,ウォーターズ社製 )を用い ,検出器として PDA を使用し
た。カラムとして ACQU ITY BEH C18 (1 .7μ m,2 .1×50  mm)(ウ
ォーターズ社製 )を用い ,カラム温度 30°C ,移動相として A：超
純水 , B：アセトンニトリル ( LC/MS 用 ,和光純薬 )を使用し ,グラ
ゼント条件は 0  分 A：B =  95：5 ,  12  分 A：B =  0：100 ,  12 -13  分
A： B =  0： 100 ,  13 -15  分 A： B =  95： 5 ,流速 0 .3  m L/min ,注入量
は 5μ L,測定波長は 210  nm-400  nm にて測定を行った。  
ミヤママタタビ根抽出物 11 はピーク保持時間及び U V スペ
クトルを比較し ,可能の分類を分析した。  
 
5 .2 .6 統計処理  
データは平均値±標準誤差で表した。データは一元配置分散
分析（ ANOVA）を使用し，事後分析として Duncan’s  mul t i p l e  




5 .3 結果  
5 .3 .1 総ポリフェノール含量  
没 食 子 酸 の 検 量 線 デ ー タ か ら 求 め ら れ た 一 次 回 帰 式 は y = 
0 .0054x  -  0 .0113 R²  =  0 .946 であった。これにより ,ミヤママタ
タビ根抽出物 2，抽出物 8，抽出物 11 は 1  g あたり総ポリフェ
ノール量はそれぞれ 80 .49  ±  0 .05  mg，94 .69  mg，94 .81  ±  0 .05  mg
含 ま れ て い た 。 Raja  cu l t i va r 抽 出 物
(76 .37  ±  1 .79  mg GAE/g  d .w. )と 比 べ 高 い で あ っ た (Sula iman  e t  






5 .3 .2 総フラボノイド含量  
ル チ ン の 検 量 線 デ ー タ か ら 求 め ら れ た 一 次 回 帰 式 は y =  
0 .0012x  -  0 .0115 R²  = 0 .9991 であった。これにより ,ミヤママ
タタビ根抽出物 2，抽出物 8，抽出物 11 は 1  g あたり総フラボ
ノイド量はそれぞれ 43 .69  ±  0 .91  mg，149 .47  ±  4 .99  mg，152 .31  
±  5 .67  mg 含まれていた。ミヤママタタビ根抽出物には豊富な
ポリフェノールが含まれていることが明らかとなった。  
 
5 .2 .3 FT- IR 分析  
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図 4-1 ,図 4-2 ,図 4 -3 はそれぞれミヤママタタビ根抽出物 8 ,
抽出物 11 ,没食子酸の IR スペクトルを示した。図に示すよう
に , ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 8 , 抽 出 物 11 , 没 食 子 酸 は 3400 
cm - 1 -3200 cm - 1 で 幅広 い吸 収 を示 し ,水酸 基を 持っ て いる と示
唆された。 1625  c m - 1 -1575  cm - 1 ,1525  cm - 1 -1475  cm - 1 で幅広い吸
収を示し ,芳香族 C＝ C 振動を持っていると示唆された。  
IR スペクトルの比較結果より ,ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽




5 .3 .4 HP LC 分析  
HPLC によるスペクトル分析を行った結果 ,ミヤママタタビ
根抽出物 2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 とルチンはほぼ同じ保持時間
(10 .6min)を持っていた。従って ,ミヤママタタビ根抽出物 2 ,抽
出物 8 ,抽出物 11 はルチンを含有することが分かった。  
ル チ ン の 検 量 線 デ ー タ か ら 求 め ら れ た 一 次 回 帰 式 は y =  
12725x  +  2076 .2 R²  =  0 .9972 であった。これにより ,ミヤママ
タタビ根抽出物 2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 のルチンの含有量はそれ
ぞれ 0 .6%,2 .8%,3 .2%であった ,抗糖尿病活性を持つマルベリー
の葉抽出物（ 2 .2%）と比べ ,高いルチン含有量を有することが




5 .3 .5 UP LC-PDA 分析  
図 4-4に示すように ,  280  nm,360 nmの吸収波長にミヤママタ
タ ビ 根 抽 出 物 11に 含 ま れ る 有 効 成 分 (5 .95分 )の UV吸 収 ス ペ ク
ト ル を 示 し た ,こ れ は フ ラ ボ ノ イ ド の 特 徴 で あ っ た ,従 来 の 研
究 よ り ,フ ラ ボ ノ イ ド の UV吸 収 ス ペ ク ト ル は 二 つ の 吸 収 波 長
を持ち ,バンド Iは 3 00  nm-380  nm,  バンド I Iは 240  nm-280  nmで
あった (Anouar  e t  a l . , 2012;  Ara gao  e t  a l . ,2000;  Vi l a  e t  a l . , 2008)。
こ れ に 従 っ て ,  ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 11が フ ラ ボ ノ イ ド 類
を含有することが示唆した。  
そ し て , 4 .07分 , 5 .95分 , 9 .61分 に 出 る 成 分 は 280  nmで UV吸 収
ス ペ ク ト ル を 示 し た が , 360  nmで UV吸 収 ス ペ ク ト ル を 示 し な
かった。フェノール酸である可能性が示唆された。従来の研究
よ り , フ ェ ノ ー ル 酸 の 極 大 吸 収 波 長 は 270-290  nm で あ っ た  
(K i ss  e t  a l . ,2012 ;Tuominen  e t  a l . , 2013)。これに従って ,  ミヤマ
マ タ タ ビ 根 抽 出 物 11が フ ェ ノ ー ル 酸 を 含 有 す る こ と が 示 唆 し
た。  
 
5 .4 考察  
IR 測定結果から ,ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 には
ポリフェノール化合物が存在することが認められた。これはミ




本研究では UP LC -PDA-MS 用いてミヤママタタビ根抽出物
8 ,抽出物 11 の構造を明らかにしたいが ,分析条件がうまく行か
な い か ら ,MS ス ペ ク ト ル が 得 ら れ な か っ た 。 今 後 は
UPLC-PDA-MS の測定条件 ,特に M S の分析条件をさらに検討
することが必要であった。  
 
5 .5 まとめ  
本 研 究 で は は じ め で ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 の 有 効 成 分に
ついて検討した。  
まず ,ミヤママタタビ根抽出物 2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 の総ポリ
フェノール含有量及び総フラボノイド含有量を測定した。その
結果 ,ミヤママタタビ根抽出物 2，抽出物 8，抽出物 11 は 1  g
あたり総ポリフェノール量はそれぞれ 80 .49  ±  0 .05  mg， 94 .69  
mg ， 94 .81  ±  0 .05  mg 含 ま れ て い た 。 Raja  cu l t iva r 抽 出 物
(76 .37  ±  1 .79  mg GAE/g  d .w. ) と 比 べ 高 い ポ リ フ ェ ノ ー ル 量 が
得られた (Su la iman  e t  a l . ,  2011)。ミヤママタタビ根抽出物には
豊富なポリフェノールが含まれていることが明らかとなった。 
ミヤママタタビ根抽出物 2，抽出物 8，抽出物 11 は 1  g あた
り総フラボノイド量はそれぞれ 43 .6 9  ±  0 .91  mg ，149 .47  ±  4 .99  
mg， 152 .31  ±  5 .67  mg 含まれていた。ミヤママタタビ根抽出物
に は 豊 富 な ポ リ フ ェ ノ ー ル が 含 ま れ て い る こ と が 明 ら か と な
った。  







タビ根抽出物 2 ,抽出物 8 ,抽出物 11 はルチンを含有し ,そのルチ
ンを含有量はそれぞれ 0 .6%,2 .8%,3 .2%であった。  








































Extract 2 80 .49  ±  0 .05  43 .69  ±  0 .91  
Extract 8 94 .69  ±  0 .00  149 .47  ±  4 .99  
Extract 11 94 .81  ±  0 .05  152 .31  ±  5 .67  






























































     
 
 













第 6 章  総  括  
 





含 ま れ る 成 分 及 び そ の 抗 糖 尿 病 効 果 の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る
ことを目的とし ,その抗糖尿病効果を初めて検討した。  
第 1章では糖尿病の現状，糖尿病の治療方法，ミヤママタタ
ビに関する既往の研究，研究目的，研究方法および論文の構成
について述べた。   




タ タ ビ 根 各 抽 出 物 を 用 い て ラ ッ ト 小 腸 由 来 の マ ル タ ー ゼ 阻 害
活性及びスクラーゼ阻害活性を検討した。その結果 ,ミヤママ
タタビ根熱水抽出物は高い α -グルコシダーゼ阻害活性を持つ
ことが認められた ｡特に ,抽出物 8 と抽出物 11 は高いマルター
ゼ阻害活性及びスクラーゼ阻害活性を持つことが分かった。以




特に ,ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11 は小腸に存在するマ
ル タ ー ゼ 及 び ス ク ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス ク ロ ー
ス の グ ル コ ー ス へ の 分 解 を 抑 制 し て 血 糖 値 の 上 昇 を 統 計 学 的
に有意 に抑えることが示唆され ,食後高血糖を改善できること
が認められた。その作用機序は糖尿病治療薬である経口血糖降
下薬の α−グルコシダーゼ阻害剤と一致であった。  
第 3 章では抽出物  2 を用いてラットにマルトール負荷試験 ,
スクロース負荷試験 ,グルコース負荷試験を行い，血糖上昇抑
制作用を検討した。また ,  抽出物 1 及び抽出物 2 を用いて急性
経口毒性試験を行った。その結果 ,  抽出物  2 はマルターゼ及
び ス ク ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し ,マ ル ト ー ス ,ス ク ロ ー ス の グ ル コ
ー ス へ の 分 解 を 抑 制 し て 血 糖 値 の 上 昇 を 統 計 学 的 に 有 意 に 抑
えることが示唆され ,食後高血糖を改善できることが認められ
た。抽出物  2 は小腸でのグルコースの吸収を阻害し ,血糖値の
上昇を 統計学的に有意に抑え ,耐糖能改善機能を有することが
示唆された。抽出物 1 及び抽出物 2 の急性毒性がないであるこ
とが分かった。正常ラットにおけるミヤママタタビ根抽出物は
抗糖尿病活性を有することが示唆された。  
第 4 章では STZ の注射による誘発した糖尿病ラットに抽出
物 2 を 4 週 間 連 続 経 口 投 与 し , 血 糖 値 , イ ン ス リ ン ,TG,TC, 
HD L-C,GOT/AST,  GPT/A LT,TP,UA,BUN, 電 解 質 （ N a ・ Cl ・
K）,TNF-α など各種糖尿病マーカーに及ぼす影響について検討
した。その結果 ,抽出物 2 は糖代謝機能 ,  脂質代謝 ,  肝機能 ,  腎
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機 能 ,イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 改 善 し ,優 れ た 抗 糖 尿 病 効 果 を 有 す
ることが明らかになった。さらに ,抽出物 2 には腎機能改善作
用と共に抗痛風作用を示した。  
第 5章で は ミ ヤマ マ タタ ビ 根 抽 出物 2 ,抽出 物 8 ,抽 出物 11の総
ポリフェノール含有量及び総フラボノイド含有量を測定した。
また，ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11は没食子酸と比較し ,
官能基の定性分析を行った。次に ,H PLC用いてミヤママタタビ
根 抽 出 物 8 ,抽 出 物 11は ル チ ン の 定 性 定 量 分 析 を 行 っ た 。 最 後
に ,UP LC-PDAを 用 い て ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 11の 主 な 有 効
成分の種類について検討した。その結果 ,  ミヤママタタビ根抽
出 物 2 ,抽 出 物 8 ,抽 出 物 11は 高 い フ ラ ボ ノ イ ド 含 有 量 を 持 つ こ
とが示唆された。ミヤママタタビ根抽出物 8 ,抽出物 11は没食子
酸と同じフェノール性 OH基を持っていることが示唆された。
ミ ヤ マ マ タ タ ビ 根 抽 出 物 2 ,抽 出 物 8 ,抽 出 物 11は 高 い ル チ ン 含
有量を有することが認められた。ミヤママタタビ根の主な有効
成分はフラボノイド ,フェノール酸である可能性が示唆された。 
以上のことから，抽出物 2 は強いα -グルコシダーゼ阻害活
性を持ち ,食後高血糖を改善できることが認められた。また ,抽
出物 2 は糖代謝機能 ,脂質代謝 ,肝機能 ,腎機能 ,インスリン抵抗
性を改善し ,優れた抗糖尿病効果を有することが明らかになっ
た。これまでミヤママタタビ根は糖尿病治療に用いられている










まず ,  抽出物 1 及び抽出物 2 を用い，インスリン抵抗性の改




























閲 を 承 り ま し た 筑 波 大 学 生 命 環 境 科 学 研 究 科 の 雷 中 方 准 教
授に心より御礼申し上げます。  
そして ，論文 審査 におい て大変 お世 話にな り ,懇切な ご助
言 と 教 示 を い た だ き ま し た 筑 波 大 学 生 命 環 境 科 学 研 究 科 の
内海真生准教授に心より御礼申し上げます。  
さらに，研究活動において多大なご協力をいただきました
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